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む餌（0, 0.04, 0.4または4g/kg餌）を生後9週目から生後65週目まで投与し、inverted 
hang testと rotarod testによりマウスの運動機能、血中クレアチンキナーゼ量、
大腿四頭筋の RNA 発現、タンパク質発現および組織切片像を解析した。また、C2C12
筋芽細胞を用いて SIRT1活性化によるマイトファジー調節を検討した。マイトファ
ジーは EGFP-LC3 を発現させた C2C12 細胞で、Mitotracker で染色したミトコン
ドリアと EGFP-LC3 の凝集塊の局在で調べた。また、マイトファジーに関与する




  定量 PCR法で調べたところ、mdxマウス骨格筋においてマイトファジーとオ
ートファジーに関連する分子の Pink1, Parkin, Bnip3, Fundc1, Beclin-1, Atg5,  













(3) レスベラトロールは C2C12細胞のマイトファジーを増加させる。 
  EGFP-LC3を発現させた C2C12細胞にレスベラトロールを作用させると、レ
スベラトロールはマイトファジーを促進させた。さらに、antimycin A を細胞に作
用させミトコンドリア ROS 量を増加させた C2C12 細胞に、レスベラトロールを





400 μm2以下の筋繊維を有意に減少させ、さらに径が 1,000 から 1,999 μm2の線
維を増加させ、骨格筋組織の過剰な再生を抑制し筋の成熟化を促すことが判明し
た。また、筋崩壊の指標である血中クレアチンキナーゼを低下させた。inverted 
hang testと rotarod testによる筋機能の検討ではレスベラトロールが筋機能、運
動持続能をおよそ 2 倍に増加させた。また、最も有効なレスベラトロール投与量
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することにより細胞の ROS レベルを低下させることを示した。レスベラトロールを mdxマ
ウスに投与することで骨格筋マイトファジーが回復し、組織 ROS レベルが低下することを
世界で初めて明らかとした。 
レスベラトロールの投与は組織の ROS 量を低下させるばかりではなく、筋肉の崩壊を示す
血中のクレアチンキナーゼ量を最大 70%低下させ、さらに運動機能、筋持久力を有意に増
加させることを示した。 
デュシャンヌ筋ジストロフィーの有効な治療法はグルココルチコイド投与のみで、最大 2
年間の病態進行を抑制するにすぎない。本研究は、レスベラトロールの経口投与法が筋ジ
ストロフィーのこれまでにない新しい治療法となる可能性を強く示唆する新しい発見とし
て、審査委員全員から学位授与に値するものとの評価を受けた。 
 
